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Shutdown of ER-associated degradation pathway rescues functions of mutant iduronate 
2-sulfatase linked to mucopolysaccharidosis type II 
（小胞体関連分解の抑制はムコ多糖症 II型原因タンパク質変異型イズロン酸 2スルファタ
ーゼの機能を回復する） 




























ウェスタンブロッティングで検出される野生型 IDSは、全長型の 75kDa である全長型がプロ
セシングを受けた活性型である 55kDaの 2本のバンドからなる。重篤な症状を示す重症型変異
IDSは全長型のバンドだけが検出されるが、軽症型変異 IDSはわずかに活性型 IDSのバンドが
検出された。基質分解能を解析したところ、変異型 IDSは野生型 IDSの 2～4％程度が残存する
のみであった。また、重症型変異 IDSと軽症型変異 IDSの比較では、重症型変異 IDSに比べ軽
症型変異 IDSは有意に基質分解能が残存していることが示された。次に IDSの細胞内局在を調











ることが確認できた。次に IDSの分解に関わる ERAD 関連因子の検討を行った。特に E3リガ
ーゼは基質特異的な分解に重要な役割を果たしていることが知られている。そのため IDS の分
解に関わる ERAD 関連 E3 ユビキチンリガーゼを同定するため、小胞体膜上に局在する 7 種類






しての機能を損失し、ムコ多糖症 II型発症につながることが示唆された。さらに ERAD の阻害
によって軽症型変異 IDSの基質分解能が回復したことから、ERAD における分解の抑制が病態
の改善につながる可能性が示された。 
 
